プラスミノーゲン モジュレーター SMTP ノ コウゾウ カッセイ ソウカン ケンキュウ by 小出, 治輝 & コイデ, ハルキ
 学  位  論  文  要  旨  
 
 
プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン モ ジ ュ レ ー タ ー S M T P の 構 造 活 性 相 関 研 究  
S t r u c t u r e - a c t i v i t y  r e l a t i o n s h i p s  o f  t h e  S M T P  p l a s m i n o g e n  m o d u l a t o r s  
 
応 用 生 命 科 学 専 攻  応 用 生 物 化 学 大 講 座  











血 液 循 環 は 、血 栓 の 形 成 に よ っ て 血 管 の 傷 害 部 位 か ら 血 液 の 流 出 を 制 限 し 、
ま た 一 方 で 、 傷 害 の な い 部 位 で は 安 定 し た 流 動 性 を 保 つ べ く 高 次 に 制 御 さ れ て
い る 。 凝 固 シ ス テ ム は 、 傷 害 部 位 に お け る シ グ ナ ル に よ る 血 小 板 活 性 化 と 、 そ
れ に 引 き 続 く プ ロ テ ア ー ゼ 前 駆 体 の カ ス ケ ー ド 活 性 化 に よ っ て 構 成 さ れ る 。 凝
固 カ ス ケ ー ド の 最 終 段 階 は ト ロ ン ビ ン に よ る フ ィ ブ リ ノ ゲ ン の 限 定 分 解 で あ り 、
こ れ に よ り 生 ず る フ ィ ブ リ ン が 血 小 板 を 巻 き 込 ん で 安 定 な 血 栓 を 形 成 し 、 止 血
に 至 る 。生 じ た 血 栓 は 線 溶 シ ス テ ム に よ っ て 除 去 さ れ る 。こ れ は 血 栓 溶 解 酵 素
で あ る プ ラ ス ミ ン の 不 活 性 前 駆 体 で あ る プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ( P l g )の 活 性 化 を
通 し て 、フ ィ ブ リ ン を 可 溶 性 フ ィ ブ リ ン 分 解 産 物 に 溶 解 す る こ と で 達 成 さ れ る 。
P l g は 組 織 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー ( t - PA )ま た は ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ
ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー ( u - PA )に よ る A r g 5 6 1 - Va l 5 6 2 の 切 断 に よ り 、プ ラ
ス ミ ン へ と 活 性 化 す る 。 t - PA は フ ィ ブ リ ン 親 和 性 を も ち 、血 栓 特 異 的 な プ ラ ス
ミ ノ ー ゲ ン の 活 性 化 に 関 わ っ て い る 。 t - PA お よ び u - PA の 活 性 は プ ラ ス ミ ノ ー
ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー 阻 害 物 質 ( PA I - 1 )に よ り 制 御 さ れ る 。ま た 、P l g の 活 性 化 は 、
ト ロ ン ビ ン 活 性 化 線 溶 阻 害 物 質 に よ っ て も 制 御 さ れ る 。 活 性 化 し た プ ラ ス ミ ン
は  2 -ア ン チ プ ラ ス ミ ン に よ る 阻 害 機 構 に よ り 、止 血 と 止 血 栓 の 除 去 の バ ラ ン ス
が 保 た れ て い る 。  
S M T P  ( S t a c h y b o t r y s  m i c r o s p o r a  t r i p r e n y l  p h e n o l )  は 、 P l g の 活 性 化 を 促 進
す る 生 理 活 性 物 質 の 一 群 で あ る 。循 環 中 P l g は ク リ ン グ ル ド メ イ ン 5 に お い
て Ly s 5 0 及 び /ま た は Ly s 6 2 と 分 子 内 結 合 す る こ と に よ っ て ク ロ ー ズ な コ ン フ
ォ メ ー シ ョ ン を 呈 し 、プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー に よ る 活 性 化 に 抵 抗
性 を 示 す が 、フ ィ ブ リ ン や 細 胞 表 面 の 受 容 体 に 結 合 す る こ と に よ っ て 局 所 的
に コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン が リ ラ ッ ク ス し 、こ れ ら の 基 質 上 で 活 性 化 が 効 果 的 に
起 こ る 。 S M T P は こ の コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン を リ ラ ッ ク ス さ せ る こ と に よ り 、
活 性 化 の 感 受 性 を 増 加 さ せ る P l g モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る 。 S M T P 分 子 は 、
t r i c y c l i c   - l a c t a m 骨 格 と 、 こ れ に 結 合 す る ゲ ラ ニ ル メ チ ル 基 、 N -結 合 側 鎖 か
ら 構 成 さ れ る 。 こ れ ま で の 研 究 で 、 S M T P の P l g モ ジ ュ レ ー タ ー 活 性 は N -結
合 側 鎖 の 構 造 に よ り 大 き く 変 化 す る こ と が 分 か っ て い る 。こ れ ま で に 発 見 さ
れ た S M T P 同 族 体 は N -結 合 側 鎖 に ア ミ ノ 酸 を 持 つ 単 量 体 S M T P と 、ジ ア ミ ン
化 合 物 に よ っ て S M T P 基 本 骨 格 が 二 分 子 連 結 し た 二 量 体 S M T P の 二 つ に 分 類
さ れ る 。 こ れ ら の う ち 、 二 量 体 S M T P で あ る S M T P - 7 は も っ と も 強 い 活 性 を
示 す 。  
本 研 究 は N -結 合 側 鎖 の 構 造 の 異 な る S M T P 同 族 体 を 系 統 的 に 作 成 し 、そ
の 構 造 活 性 相 関 の 知 見 を 得 る こ と を 目 的 と し た 。 S M T P 同 族 体 は 、 培 地 に 添
加 し た ア ミ ン を N -結 合 側 鎖 と し て 取 り 込 む 形 で 生 合 成 さ れ る た め 、選 択 的 に
N -結 合 側 鎖 構 造 の 異 な る 同 族 体 を 作 る こ と が で き る 。 こ の 方 法 に よ り 2 7 種
の 同 族 体 を 単 離 し 、 u - PA に よ る P l g 活 性 化 の 促 進 を 評 価 し た 。 作 成 し た 2 7
種 の 同 族 体 の 構 造 活 性 相 関 は 、 以 下 の よ う に ま と め る こ と が で き た 。 ①  N -
結 合 側 鎖 の 負 に 荷 電 す る こ と の で き る 官 能 基 （ N I G ,  n e g a t i v e l y  i o n i z a b l e  
g r o u p） が 活 性 に 必 要 で あ り 、 疎 水 性 、 親 水 性 に 関 わ ら ず 、 側 鎖 に N I G が な
い 同 族 体 の 活 性 は 弱 い 。②  側 鎖 に N I G を も つ 同 族 体 の う ち 、 側 鎖 が 脂 肪 族
で 構 成 さ れ る 同 族 体 で は 、炭 素 数 が 多 く 、分 枝 鎖 を 持 つ 同 族 体 の 活 性 が 強 い 。
③  側 鎖 が 脂 肪 族 で 構 成 さ れ N I G を も つ 同 族 体 で は 、 S 原 子 を 含 む こ と で 活
性 が 増 強 す る 。④  N I G を も つ 同 族 体 の う ち 、脂 肪 族 の み で 構 成 さ れ る 同 族 体
と 比 べ 、 芳 香 環 が 含 ま れ る 同 族 体 の 活 性 が 強 い 。 ⑤  側 鎖 に 芳 香 族 と N I G を
も つ 同 族 体 で は 、芳 香 環 に 結 合 す る 水 酸 基 と 芳 香 環 の 自 由 度 に よ っ て 活 性 が
変 化 す る 。⑥  N -結 合 側 鎖 と し て 窒 素 原 子 に 直 接 芳 香 環 が 結 合 し た 同 族 体 で
は 、 置 換 基 の 種 類 、 数 、 位 置 が 活 性 に 影 響 す る 。 こ の う ち 、 側 鎖 部 分 に
4 - p h e n y l c a r b o x y l i c  a c i d  ( S M T P - 1 9 ) 、 3 - h y d r o x y p h e n y l - 4 - c a r b o x y l i c  a c i d  
( S M T P - 2 2 )、 2 - h y d r o x y p h e n y l - 3 - c a r b o x y l i c  a c i d  ( S M T P - 2 5 )、 ( S ) - 2 - p h e n y l a c e t i c  
a c i d  ( S M T P - 4 3 )を も つ 同 族 体 は 、こ れ ま で に 発 見 し た 全 4 2 種 の 同 族 体 の 中 で
も っ と も 活 性 の 強 い 同 族 体 に 属 す る 。こ れ ら は S M T P - 7 と 同 等 の 活 性 を 有 し 、
分 子 量 は S M T P - 7 の 約 6 割 程 度 で あ る 。得 ら れ た 知 見 を 総 合 す る と 、強 い P l g
モ ジ ュ レ ー タ ー 活 性 に は 、N -結 合 側 鎖 に N I G と 芳 香 環 を 有 す る こ と が 要 求 さ
れ る こ と が 示 さ れ た 。こ れ ら の 構 造 要 求 性 を 満 た す 同 族 体 に お い て も 、芳 香
環 の 置 換 基 の 種 類 と 位 置 の 相 違 に よ り 大 き く 活 性 が 変 化 す る こ と か ら 、 P l g
の コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン 変 化 の 誘 導 に は 、N -結 合 側 鎖 の 立 体 お よ び 位 置 特 異 的
な 官 能 基 の 配 置 が 重 要 で あ る と 考 え ら れ る 。  
